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合わせを持つ T細胞受容体（invariant T cell receptor, invariant TCR）を有し糖脂質を





ト（Jα18KO）マウスを用いて、タイラーウイルス（Theiler’s murine encephalomyelitis 
virus, TMEV）感染における NKT細胞の役割を検討した。 
TMEVは感受性のあるマウスに対して中枢神経の脱髄や心筋炎を引き起こすこと
が知られており、特に中枢神経感染による灰白脳炎の慢性期には脱髄
（TMEV-induced demyelinating disease, TMEV-IDD）を認めることがある。この
TMEV-IDDは多発性硬化症に類似した病態であることから多発性硬化症のウイルス
感染モデルとして広く研究に用いられてきた。 
本研究では、まず、中枢神経における NKT 細胞の働きを検討した。過去の SJL/J





TMEV DA ウイルスの頭蓋内投与では、NKT 細胞が欠損する Jα18KOマウスにおい
ても野生型 C57BL/6 マウスと同様に脱髄所見はなく TMEV-IDDに抵抗性を維持し
たままであった。 
自然免疫における NKT 細胞の働きを強神経毒性 TMEV GDVIIウイルスを用いて
実験した。NKT細胞を有する野生型 C57BL/6 マウスは生存率、半数致死量（50% 





Jα18KOマウスが野生型 C57BL/6 マウスより広汎な T細胞浸潤や線維化を起こす心
筋炎をきたすことを示した。また、Jα18KOマウスでは心筋組織中により多くのウ
イルス RNA が存在し、抗ウイルス抗体価も高かった。これは C57BL/6 マウスにお
いては NKT細胞がウイルス感染に対して防御的に作用していることを示すと考え
られた。 


















ウイルス、BeAN ウイルスなどの大きく 2つに分類される 3)。強神経毒性の GDVIIウイルス
感染では致死性の急性灰白脳炎をすべてのマウス種に対して引き起こし、感染したマウス
は概ね 10日以内に抗ウイルス T細胞や抗体の反応が誘導される前に死に至る 4)。GDVII、
FA ウイルス以外のウイルスは弱神経毒性ウイルスであり、これらの弱神経毒性ウイルスは









7, 8)。感受性のあるマウスにおける TMEVによる脱髄疾患（TMEV-induced demyelinating 
disease, TMEV-IDD）は多発性硬化症と臨床症状や病理組織が似ていることから広く多発
性硬化症のマウスモデルとして使用されている 9, 10)。 
神経組織以外では TMEVはウイルス血症を起こし心筋炎を起こすことが報告さ
れている（図 1）。また、消化管や骨格筋に感染することが知られているが、中枢神
経感染以外のことは十分には研究されていない 11, 12)。 
II-2. NKT 細胞 
NKT細胞は全 T細胞の 1％以下を占める細胞で、マウスにおいては肝臓や骨髄に
存在する T細胞の中では約 30％と高い比率で存在するほか、脾臓の T細胞の 0.5か
ら 1%、末梢リンパ節のT細胞のうち 0.1から 0.5％がNKT細胞であるとされる 13, 14)。
また中枢神経系 15)や心臓 16, 17)にも存在することが示されているが全 T細胞における比率
はわずかである。NKT 細胞は当初は T細胞受容体（T-cell receptor, TCR）と NK細胞
特異的なマーカーである NK1.1（CD161）の双方を有する NK細胞の一群として報
告された 18)が、現在では CD1dからのみ抗原提示を受ける（CD1d拘束性）リンパ球サブ





する。TCR は α鎖と β 鎖から成り、一般的には α鎖を構成する Vα と Jαが多様な組
み合わせを有しているが、I型NKT細胞が発現するTCRはマウスではVα14と Jα18、
ヒトでは Vα24と Jα18 の組み合わせに限定され、多様性がないため invariant TCR と
称される。また、β 鎖についてもマウスでは Vβ8.2、Vβ7、Vβ2のいずれか、ヒトで
は Vβ11とのみ組み合わされて TCR を構成する 19, 20)。II型は CD1d拘束性であるが
TCRは多様であり親水性抗原を認識する 20–22)。 
一般的な T細胞は抗原提示細胞からのシグナルである蛋白抗原をMHC class I（Major 
histocompatibility complex、主要組織適合遺伝子複合体）または class IIを介して、様々
な Vα と Vβの組み合わせを持つ TCRで受容する。しかし、この特定の invariant TCRは
他の一般的な TCR と異なり、主に抗原提示細胞からMHC class 1 と類似した構造を持つ
CD1d分子を介した糖脂質抗原のみをシグナルとして受容する 21)。そのシグナルを受けて
NKT細胞は炎症を促進するインターフェロン γ（INF-γ）やインターロイキン 17（IL-17）  と
いった炎症を促進するサイトカインと炎症を抑制するインターロイキン 4（IL-4）やインターロ








れている。NKT細胞の活性化は α-GarCerなどの特異的リガンドによる刺激 23)や invariant 
TCRをより多く発現する Vα14Jα18 トランスジェニックマウス 24)が用いられ、機能の抑制に
は invariant TCRを KOすることで NKT細胞を欠損させた Jα18KOマウスや NKT細胞を
欠失させる抗 Vα14TCR抗体 25)や CD1dを KOすることで NKT細胞を欠失させた





こともあることがわかっている 28)。以前の報告では TMEV-IDDに感受性のある SJL/Jマウ
スおよび抵抗性の BALB/cマウスで NKT細胞は防御的に働くとされている。TMEV感染
の慢性期において抗 Vα14TCR抗体の投与により NKT細胞が不活化した SJL/Jマウスは
コントロールマウスに比べより重症な脊髄脱髄病変を認めた 27)。また、野生型BALB/cマウ
スは TMEV-IDDに対して抵抗性であるが、CD1dをノックアウトされ CD1d拘束性である















































実験には生後 4週から 8週の野生型C57BL/6マウス（Harlan Laboratories, Indianapolis, 
IN）と C57BL/6マウスをバックグラウンドとする Jα18KOマウス 48)を使用した。マウスは
specific pathogen- free （SPF） 環境のルイジアナ州立大学シュリーブポート校の動物施
設で繁殖および飼育されたマウスである。 
DA ウイルスを用いた神経系の実験では野生型 C57BL/6マウス（n=27）と Jα18KOマウ
ス（n=40）に 2×105 PFU（Plaque Forming Unit、プラーク形成単位） のウイルスを頭蓋内に
感染させ脳炎を誘発した。GDVIIウイルスの実験では野生型 C57BL/6マウス（n=32）と
Jα18KOマウス（n=44）に 0.1から 1000PFUを頭蓋内に投与し感染させた 8)。感染させたマ




ついては Racineスケールを用いて点数化した 49, 50)。口鼻部と顔面の異常運動を 1点、頭
部を前後に振る（nodding）動きを 2点、前肢のクローヌスを 3点、後脚で立ち上がれば
（rearing）4点、後ろ脚で立ち上がったあとで倒れれば 5点とした。神経学的所見として
TMEV-IDDの臨床症状である痙性麻痺、動揺性歩行、righting reflex を観察した。 
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GDVIIウイルスを感染させた実験では生存率および半数致死量（50% Lethal dose, 
LD50）を比較した。半数致死量は Reed and Muenchの計算方法により求めた 51)。 
IV-2. 神経病理 
マウスはリン酸緩衝生理食塩水（Phosphate buffered saline, PBS）および 4%パラホルム
アルデヒドで全身を還流して固定した。摘出した中枢神経組織はさらに 4％パラホルムア








血管周囲性単核細胞浸潤（perivascular cuffing）を 6段階（0点：炎症なし、1点：1から 10
カ所、2点：11から 20カ所、3点：21から 30カ所、4点：31から 40カ所、5点：41カ所以
上）、脱髄（demyelination）を 4段階（0点：脱髄なし、1点：軽度脱髄、2点：中等度脱髄、3
点：高度脱髄）に分類し、各項目を合計した点数を最大 11点となる brain pathology score
として点数化した 6, 8, 27)。 
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（Molecular Research Center, Inc., Cincinnati, OH）とともにホモジナイズしQiagen RNeasy 
Mini Kit （Qiagen, Inc., Valencia, CA）を用いてRNAを抽出した。抽出したRNA 1µgを
ImProm-II Reverse Transcription System （Promega, Corp., Madison, WI）を用いて逆転写
しcDNAを作製した。50µgのcDNAを用いてRT2 Fast SYBR Green/Flourescein qPCR 
Master kit （Qiagen）とMyiQ™2 Real Time PCR Detection System （Bio-Rad Laboratories, 















脾臓は一群にまとめてすり潰したのちHistopaque®-1083 （Promega, Corp., Madison, WI）
を用いて単核球（mononuclear cells, MNCs）を分離した。MNCsは2×105個の細胞を96
ウェルプレートでRPMI 1640培養液（Mediatech, Inc., Manassas, VA）に10%ウシ胎児血




のDAウイルスを感染させた抗原提示細胞（DA-infected antigen presenting cells, 
DA-APCs）と2×105個の何も感染させていない状態のAPC （nAPCs）を用いた。DA-APCs
は全脾臓細胞をin vitroでMOI=1のDAウイルスで24時間感染させて作製し、nAPCsは同様
の手順でDAウイルスを感染させずに作製した。DA-APCsとnAPCsは137Cs irradiator （J.L. 




の計測には1ウェルあたり1µCiの[3H]チミジン（PerkinElmer, Inc., Waltham, MA）を最後の24
時間で加えてReeves Angel 934AH filters （Brandel, Gaithersburg, MD） とPHD™ 
Harvester （Brandel）を用いて採取した。取り込まれた放射能活性をWallac 1409 Liquid 
Scintillation Counter （PerkinElmer）で計測した。すべての培養は同じものを3つ組（triplet）
で行い平均を求め、結果はstimulation index（刺激した細胞のcpm （counts per minute、分
時放射線計測回数）をコントロールのcpmで除した値）として表した53)。 
IV-5. 抗 TMEV抗体およびサイトカインの ELISAによる計測 
TMEVに感染させた野生型C57BL/6マウスとJα18KOマウスの末梢血を感染1週間後、1ヶ
月後にcheek-bleeding法で採血し抗TMEV抗体の血中濃度をELISAで測定した。96ウェル
のNunc Immuno plate （Thermo Fisher Scientific）を10µg/mlのTMEV抗原で一晩コーティン
グした後、10% FBSに0.2%のTween®20（Thermo Fisher Scientific）でブロックした。採取した
末梢血の血漿を順次薄めたサンプルをウェルに加えて室温で90分間静置した。洗浄液にて
洗浄後、peroxidase-conjugated anti-mouse IgG （H+L） （Life Technologies, Gaithersburg, 
MD）をウェルに加え90分間精置した。免疫活性複合体はo-phenylenediamine 
dihydrochloride （Sigma-Aldrich）を用いて検出した。検出にはMultiskan MCC/340 































は小動物用超音波装置Vevo770および707Bトランスデューサー（Visual Sonics Inc., 
Toronto, Canada）を使用した。マウスはイソフルレンで麻酔した後、胸部の毛を剃り除毛剤で
毛を除去した。マウスをテープで操作台に固定し心電図、心拍数、体温をモニターしながら
心臓超音波検査を行った。左室短縮率（Left ventricular fraction shortening, LVFS）、左室













と 21匹の Jα18KOマウスは両群とも TMEV-IDDの臨床症状を呈することはなかった。急
性期には野生型 C57BL/6マウスも Jα18KOマウスも脳炎を起こし、臨床症状としてけいれ
んが観察された。両群の間でけいれんの程度の差について Racine scaleを用いて比較し
た。野生型 C57BL/6マウスは 3日から 9日目にけいれんを起こし、Jα18KOマウスは 4か
ら 8日目にけいれんが観察された。けいれんの発症率、Racine scale とも両群間で統計学
的有意差を認めなかった（χ2検定、P>0.05）（図 3）。両群のマウスともけいれん以外の臨




多く認められた。感染 1週間後の炎症の程度を点数化した brain pathology score（平均±
標準誤差）では野生型 C57BL/6マウスが 7.3±0.3に対して Jα18KOマウスは 7.0±0.5であ
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りスチューデント t検定において P=0.62 と有意差を認めなかった。感染 1 ヶ月後と 2 ヶ月
後では脳炎は鎮静化しており軽度の炎症反応が両群のマウスの一部に認められるのみで
あった。感染 1週間後の脊髄の病理組織においては overall pathology、meningitis、
perivascular cuffingについて両群はほぼ同等のスコアで有意差は認めなかった（表 1）。
慢性期には DA ウイルスは感受性のある SJL/Jマウスで脊髄に脱髄を引き起こすことが知
られている 8)。本実験においても Jα18KOマウスはTMEV-IDDに感受性を持つようになり、
perivascular cuffingや脱髄といった所見が出ると期待したが、感染 2ヶ月後の両群の脊髄
では脱髄や perivascular cuffingなどの神経病理学的所見は認めず（図 4B）、脊髄の
pathology scoreは両群とも全マウスが 0点であった。 
V-2. Jα18KO マウスでは急性期の細胞性免疫が抑制されている 
NKT細胞は抗ウイルス免疫反応の誘導に関わるとされている 28)。TMEV DAウイルスを











抗炎症作用を持つ IL-4、IL-10の産生、炎症促進作用を持つ IFN-γ と IL-17の産生に
ついても感染 1週間後及び 1ヶ月後の Jα18KOマウスとC57BL/6マウスで比較した。感染
1週間後の Jα18KOマウスは C57BL/6マウスに対して有意に低い IL-4の産生（平均±標
準誤差：野生型C57BL/6マウス 42.8±7.5pg/ml、Jα18KOマウス 11.9±7.3pg/ml、P<0.05）
を示していたが、感染後 1 ヶ月では両群とも IL-4産生は低値であった（図 6A）。IL-10に
ついても感染 1週間後では Jα18KOマウスは C57BL/6マウスに対して有意に産生が少な
かった（平均±標準誤差：野生型 C57BL/6マウス 536.5±45.1pg/ml、Jα18KOマウス 




6C, D） 。 
TMEV DA ウイルスを頭蓋内投与した野生型 C57BL/6マウスおよび Jα18KOマウスの
感染 1週間後および 1 ヶ月後の抗 TMEV抗体を定量した。感染 1週間後には Jα18KO




V-3. NKT 細胞は強神経毒性 GDVII ウイルス感染で症状を悪化させる 
感染急性期での NKT細胞の働きを検討するために神経毒性が強い GDVIIウイルスを













Jα18KOマウスでは脳の pathology score も低い傾向があったが P=0.14 と有意差は認めな
かった（図 8B）。体重減少も野生型C57BL/6マウスより少なかったが感染 7日後にP=0.22、
8日後でも P=0.06 と有意差は認めなかった（図 8C）。 
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かった。腹腔内投与により DA ウイルスに感染させた野生型 C57BL/6マウスおよび
Jα18KOマウスの体重変化、活動性の低下や浮腫の有無を観察した。体重変化について
は両群の間に有意な違いは認めず（感染 28日後におけるパーセント平均体重±標準偏








に対する抗体を用いた免疫染色（図 9B）と I型および III型膠原線維を染めるピクロシリウ


















病変（high intensity lesion）を認めた（図 10A）。高エコー病変は出現が早いマウスでは感
染 4日後より認められた。1 ヶ月の観察期間中に病変の数は徐々に増加した。大きさはい
ずれも径 1mm未満であった。感染 28日後には Jα18KOマウスの 68.8%（16匹中 11匹）
 24 
 
に高エコー病変が認められたが、野生型 C57BL/6マウスでは 12.5%（8匹中 1匹）にのみ
認められた。病変発生率については Jα18KOマウスと野生型 C57BL/6マウス間で統計学




（fibrotic change）に相当すると考えられた（図 10C）。 
感染 4日後、1週間後、1 ヶ月後の心筋組織中のウイルス量をリアルタイム PCRで定量
し、野生型C57BL/6マウスと Jα18KOマウスで比較、検討した。Jα18KOマウスの心筋中の














ウイルス感染でも NKT細胞は防御的に作用すると報告されている 8, 27)。DA ウイルス感染
については TMEV-IDD感受性のある SJL/Jマウスに抗 Vα14TCR抗体を投与し NKT細
胞を不活化させたモデルにおいて慢性期の脊髄でより強い TMEV-IDDを認めた 27)。また、

























あることがわかっている。サイトカインに関しては C57BL/6マウスと SJL/Jマウスは INF-γな
どの 1型ヘルパーT細胞性サイトカインをより多く産生し、BALB/cマウスでは IL-4や IL-10
などの 2型ヘルパーT細胞性サイトカインをより多く産生する。また、C57BL/6マウスでは











た抗 Vα14TCR抗体を投与された SJL/Jマウスはいずれも invariant TCRを欠損あるいは
欠失した状態であり I型 NKT細胞のみがない状態であるのに対し、CD1dKO BALB/cマ
ウスを用いた実験においては I型および II型の両方の NKT細胞がない状態であった。
Jα18KOマウスはいくつかの微生物感染症において CD1dKOマウスとは異なった感受性
を示すことが知られている 26, 64)。これはウイルス感染を含む微生物感染に対して I型と II
型のそれぞれの NKT細胞が異なった反応を示すためと考えられる。I型に対して II型







急性期で第 1期に相当する 44, 66)感染 4日後の Jα18KOマウスの心臓からは野生型
C57BL/6マウスの心臓よりも多くのウイルスRNAが検出されており Jα18KOマウスではウイ
ルス増殖による心筋障害が強く、より重篤な心筋炎を引き起こしたと考えられる。第 2期に














殖量と心筋の炎症が関係するという報告と近い結果であった 38, 39, 69)。他方、Liu らは心筋
炎を起こさない CVB3 ウイルスバリアントの感染ではウイルス量はほぼ同じであるにも関わ
らず、野生型 C57BL/6マウスはほとんど心筋の炎症を起こさないが、Jα18KOマウスでは
重症心筋炎を起こすと報告している 70)。Jα18KOマウスが TMEVでも CVB3による感染で
もより強い心筋炎を起こすという点は共通しているが、TMEV感染においてのみウイルス
量が増加しているという点は興味深い。この 2つのモデルの違いはNKT細胞以外の制御
性 T細胞（Treg）や γδ T細胞の働きの違いによると考えられる 53, 70–72)。 


































経において astrocyteの TLR3を介して TMEV を認識し、INF-α/βを活性化する系が示さ
れており 78, 79)、また、中枢神経中にも CD1dが発現しており sulfatideを抗原として II型
NKT細胞を活性化することが確認されている 80)が、I型NKT細胞がどの様な系で活性化
されるのか機序は明らかではない。 












報告においては C3Hマウスを用いた TMEV ウイルス性心筋炎の実験において Th1の免
疫反応が心筋炎を増悪させる役割を担っていることがわかっている 66)。本研究でも TMEV
ウイルス性脳脊髄炎の感染 1週間後の第 2期において Jα18KOマウスは野生型C57BL/6
マウスの約 6倍のTh1の免疫反応を示していた（Th1 （INF-γ） / Th2 （IL-4）比は Jα18KO
マウスで 7.6、野生型 C57BL/6マウスで 1.3であった）。それに対して同じ感染 1週間後に
おいて野生型 C57BL/6マウスは Jα18KOマウスよりも Th2サイトカインである IL-4 と IL-10
を有意に多く産生していた。炎症を促す Th1サイトカインの産生は Jα18KOマウスが野生
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図 1 実験的 TMEV感染とその症状を示す。TMEVをマウス（本研究においては




図2 抗原提示細胞からのシグナルはCD1dを介してNKT細胞の invariant TCR（マ
ウスでは Vα14と Vβ18に限定した組み合わせを持つ T細胞受容体）に伝達される。
抗原提示細胞からのシグナルを受けて NKT 細胞は IFN-γや IL-10、IL-4といったサ
イトカインを産生する。 
 
図 3 TMEV DAウイルスを野生型 C57BL/6 マウス（WT）と Jα18KOマウス
（NKT-KO）それぞれに頭蓋内に注射し感染させた。上図は感染後に脳炎で痙攣を














頭）を認めない。倍率 19倍。  
 
図 5 TMEVを頭蓋内投与した野生型 C57BL/6 マウスと Jα18KOマウスにおける
脳でのウイルス増殖および脾臓から抽出した免疫細胞の TMEV特異的な免疫反応
を示した。（A） ウイルスゲノムはリアルタイム PCR 法を用いてウイルスのカプシ
ド蛋白のひとつである VP2 を測定することで定量した。コントロールとしてハウス
キーピング遺伝子であるホスホグリセリン酸キナーゼ（Pgk1）遺伝子を用いた。感
染 1週間後の脳内のウイルス RNAは野生型 C57BL/6 マウス（Wild-type, 白抜き）
が Jα18KOマウス（Jα18KO、黒塗り）に比較して多く検出されたが統計学的有意差





をMOI=5（multiplicity of infection、感染多重度）の TMEV（Live virus）、DAウイ
ルスを感染させた抗原提示細胞（DA-APCs）と何も感染させていない抗原提示細胞
（nAPCs）でそれぞれ刺激して[3H]チミジンの取り込みを定量化することで計測し
た。結果は Stimulation index として刺激群での cpm（count per minute、分時放射線計
測回数）をコントロール群の cpm で除した値で示した。結果は平均±標準誤差 であ
る。 
 
図 6 TMEVに感染した野生型 C57BL/6 マウス（Wild-type, 白抜き） と Jα18KO
マウス（Jα18KO, 黒塗り）のサイトカイン産生を示した。脾臓から抽出された MNCs
を concanavalin Aで刺激して産生されたサイトカインを ELISAにて定量した。結果
は 3から 6群のマウス群の平均±標準誤差である。（A） 感染 1週間後の Jα18KO
マウスは野生型 C57BL/6 マウスよりも IL-4 の産生は少なかった。感染 1ヶ月後では
両群とも測定限度（点線）に近い低値であった。（B） IL-10の産生は J 感染 1週
間後では有意に Jα18KOマウスが野生型 C57BL/6 マウスよりも少なかった（P<0.05）。
1ヶ月後にも Jα18KOマウスが野生型 C57BL/6 マウスよりも少ない傾向を認めたが
有意差は認めなかった（P=0.21）。（C） IFN-γの産生は野生型C57BL/6マウス、Jα18KO
マウスの双方において高値であり、有意差は認めなかった。（D） IL-17の産生に




図 7  頭蓋内投与による TMEV感染後の野生型 C57BL/6 マウス（WT、白丸）と
Jα18KOマウス（Jα18KO,、黒丸）の液性免疫反応を比較した。Jα18KOマウスの抗
TMEV IgG抗体は感染 1週間後（A）において野生型 C57BL/6 マウスに比べて有意
に高値であった（P<0.05、スチューデント t 検定）が、感染 1ヶ月後（B）には有意
差は認めなかった。血清抗 TMEV抗体は ELISA 法で定量した。結果は平均±標準誤
差で示されている。 
 
図 8 強神経毒性 TMEV GDVIIウイルス 10 PFU（plaque forming units、プラーク
形成単位）を頭蓋内投与し感染させた野生型 C57BL/6 マウス（Wild-type）と Jα18KO
マウス（Jα18KO）の Kaplan-Meier曲線と脳病理組織のスコアおよび体重変化率を図
示した。両群とも 8から 11匹のマウス群である。（A） Jα18KOマウス（実線）は
野生型 C57BL/6 マウス（点線）に対して長く生きる傾向はあるが Log-rank検定では
有意差はなかった（P=0.09）。（B） Jα18KOマウス（黒塗り）は野生型 C57BL/6
マウス（白抜き）に対して低い brain pathology scoreを示す傾向があったが有意差は







図 9 TMEV DAウイルスを腹腔内投与で感染させた野生型 C57BL/6 マウス
（Wild-type）と Jα18KO マウス（Jα18KO）の心臓病理組織を示す。（A） 感染 1
ヶ月後の Jα18KOマウスでは肉眼的に散在する白色点状の病変（矢印）を認めたが
野生型 C57BL/6 マウスでは認めなかった。（B） ヘマトキシリンエオジン染色をし
た感染 1ヶ月後の心臓病理組織において Jα18KOマウスの心臓は野生型 C57BL/6マ
ウスよりも多くの炎症性細胞の浸潤を認めた（矢頭）。抗 CD3免疫染色では心臓組
織への炎症性細胞浸潤は主に CD3+T細胞（矢印）によるものである。写真倍率は
58倍、拡大写真は 101 倍。12匹の野生型 C57BL/6 マウスと 17匹の Jα18KOマウス
のうち、代表的な標本を示す。（C） 感染 1 ヶ月後の Jα18KOマウスでは病理組織
にピクロシリウスレッド染色で大きな線維性病変を認めた（矢頭）が野生型 C57BL/6











型 C57BL/6 マウス（Wild-type）と Jα18KOマウス（Jα18KO）で比較したものである。
感染 28日後において、高エコー病変は Jα18KOマウスにおいて有意に多く認められ








 図 11 TMEVに感染させた野生型 C57BL/6 マウス（Wild-type, 白抜き）と Jα18KO
マウス（Jα18KO, 黒塗り）の心臓でのウイルス増殖をリアルタイム PCR で定量した。









図 12 腹腔内投与による TMEV感染後の野生型 C57BL/6 マウス（Wild-type）と
Jα18KOマウスの液性免疫反応を比較した。Jα18KOマウス（Jα18KO, 黒丸）の抗
TMEV IgG抗体は感染 1週間後（A）および 1ヶ月後（B）において野生型 C57BL/6
マウス（白丸）に比べて有意に高値であった（P<0.05、スチューデント t 検定）。血
清抗 TMEV抗体は ELISA 法で定量した。結果は平均±標準誤差で示されており、ひ




表 1 TMEV DAウイルスを頭蓋内感染させた 1週間後の脊髄の pathology score1 
 野生型 C57BL/6 マウス Jα18KO マウス t検定（P） 
Overall pathology
1
 15.0±5.4 13.9±3.2 0.80 
Meningitis
1
 12.5±4.3 11.0±2.2 0.81 
Perivascular cuffing
1












野生型 C57BL/6 マウス  J18 KOマウス 
死亡率 3 平均生存日数 4  死亡率 平均生存日数 
1,000 6 / 6 5.4  0.3  10 / 10 5.4  0.4 
100 4 / 4 6.0  0.4  8 / 8 6.0  0.5 
10 11 / 11 6.8  0.4  8 / 8 7.9  0.5 
1 5 / 6 8.0  1.0  5 / 8 8.7  0.3 
0.1 0 / 5 N/A
5
  0 / 10 N/A 
1
 TMEV GDVIIウイルスを頭蓋内投与で感染させた 
2
 投与されたウイルスの PFU （Plaque forming units、プラーク形成単位） 
3









表 3  TMEV 感染した 3つのマウス種における NKT 細胞の異なる役割 1 









 防御的 防御的 役割なし Tsunoda8) 
Jα18 KO5 C57BL/6 H2b 役割なし 悪化させる 防御的 本研究 
1




 抗 Vα14抗体を投与し Vα14を発現する NKT細胞を欠失させた 
4
 CD1d 拘束性 NKT 細胞が欠損した KOマウス 
5








































































































































































1週間後  1ヶ月後 
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1週間後  1ヶ月後 
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感染1週間後  感染1ヶ月後 
図6 
感染1週間後  感染1ヶ月後 
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感染4日後      1週間後      1ヶ月後 
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